Papel de la caveolina-1 en la regeneración hepática tras hepatectomía parcial. Mecanismos de señalización y función en la regulación de la proliferación hepática by Mayoral, Rafael et al.
1093
Papel de la caveolina-1 en la regeneración
hepática tras hepatectomía parcial. Mecanismos
de señalización y función en la regulación de la
proliferación hepática
Recibido el 19 de diciembre de 2007
RAFAEL MAYORAL, AMALIA FERNÁNDEZ-MARTÍNEZ, ROSA
ROY, LISARDO BOSCÁ Y PALOMA MARTÍN-SANZ*
Instituto de Investigaciones Biológicas «Alberto Sols» (CSIC-UAM)
Arturo Duperier 4, 28029 Madrid, España.
RESUMEN
Las caveolas participan en múltiples procesos celulares tales como el transporte
vesicular, homeostasis del colesterol, regulación de la señalización intracelular,
por integrinas y proliferación celular. Sin embargo, su función en el hígado no está
bien establecida. La expresión de caveolina 1 (Cav), la proteína más abundante en
las caveolas, está bien descrita en el hígado y en varias líneas de hepatocitos y en
hígado cirrótico humano y en carcinoma hepatocelular. Sin embargo, el papel de
Cav-1 en la fisiopatología hepática es controvertido, ya que se ha propuesto un
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papel crítico en el proceso de regeneración tras hepatectomía parcial (HP). Con-
trariamente a esta observación, nuestros datos sugieren que Cav-1 aumenta en el
hígado regenerante, con una re-distribución de la proteína desde las caveolas hacia
dominios no caveolares. Además, la Cav-1 localizada en estas fracciones está fos-
forilada en la tirosina 14. A pesar de ello, el gen de la Cav-1 es dispensable para
la regeneración hepática tras HP, tal como se deduce de animales que carecen de
este gen. En conjunto, estos datos muestran un papel dinámico de la Cav-1 en la
proliferación hepática tras HP y en líneas hepáticas en cultivo, pero con mínimas
implicaciones en el proceso regenerativo.
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SUMMARY
Role of caveolin 1 on liver regeneration after partial hepatectomy.
Mechanisms of signalling and effect on the regulation of hepatocyte
proliferation.
Although caveolae participate in many cellular processes such as vesicular trans-
port, cholesterol homeostasis, regulation of signal transduction, integrin signaling
and cell growth, their role in liver remains elusive. Expression of caveolin 1 (Cav),
the most abundant protein of caveolae, has been reported in liver and in different
hepatocyte cell lines, in human cirrhotic liver and in hepatocellular carcinomas.
However, the role of Cav-1 in liver pathophysiology remains controversial and a
critical role in regeneration after partial hepatectomy (PH) has been reported.
Opposite to this observation, our data support the view that Cav-1 increases in
liver after PH with a redistribution of the protein from the caveolae enriched
domain to the noncaveolar fraction. Moreover, the Cav-1 located in the noncaveo-
lar fraction is phosphorylated in tyrosine 14 (Tyr14). Even though, the Cav-1 gene
is dispensable for liver regeneration after PH as deduced from data obtained with
commercially available animals lacking this gene. Taken together these results
support a dynamic role for Cav-1 in liver proliferation both in vivo after PH, and
in vitro in cultured hepatic cell lines, but with minimal implications in the liver
regeneration process.
Key words: caveolin, hepatocyte, hepatectomy, liver regeneration.
1. CAVEOLAS Y CAVEOLINA
Las caveolas fueron identificadas en los años 50 por microscopía
electrónica como invaginaciones de la membrana en la superficie de
células epiteliales y endoteliales. Estas vesículas plasmáticas con un
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tamaño de 50 a 100 nm se denominaron «caveolae intracellulare»
por su similitud con una cueva, o «plasmalemmal vesicles» (1, 2).
Cuarenta años después de su descripción se pudo estudiar la natu-
raleza molecular de las caveolas identificando a una proteína, la
caveolina (Cav), como la proteína mayoritaria de estas estructuras
(3), pero además las caveolas están enriquecidas en esfingolípidos y
en colesterol. Se han identificado tres tipos de Cav (1, 2, y 3) con
diferentes patrones de expresión en células diferenciadas. Cav-1 y
Cav-2, ambas con dos isoformas (α y β), se encuentran en adipocitos
y células endoteliales (4), mientras que Cav-3 solo se expresa en
células de tipo muscular (5). Aunque cada vez hay más procesos en
los que las caveolas y la caveolina están implicadas, sus papeles
fisiológicos son muy diferentes dependiendo del tipo celular y del
órgano examinado. En el tejido vascular predominan las funciones
endocíticas y vasorreguladoras, mientras que en la musculatura tie-
nen un papel importante en la integridad estructural. Las caveolas
participan en diferentes procesos celulares como el transporte de
vesículas independiente de clatrina (transcitosis, endocitosis y pino-
citosis) (6), la homeostasis del colesterol (7), la regulación de la
transducción de señales (8), la señalización a través de integrinas (9)
y la supresión de la proliferación celular (10). El desarrollo de los
modelos murinos deficientes en caveolina (11-14) han permitido
analizar las funciones fisiológicas de la caveolina y las caveolas en
mamíferos a nivel celular y sistémico.
1.1. Definición y morfología
La definición inicial de caveola fue una descripción tomada a
partir de las imágenes de microscopía electrónica de unas vesículas
«lisas» procedentes de invaginaciones de membrana que eran dife-
rentes de las vesículas «densas», que son las vesículas de clatrina. La
definición de las caveolas se ha ampliado y ahora también se deno-
mina caveola a los grupos de pequeñas vesículas que se encuentran
próximas a la membrana plasmática y asociadas de manera similar
a racimos de uva, rosetas e incluso se fusionan a modo de tubos o
canales transcelulares (Figura 1A). Estas formas no tradicionales de
las caveolas se encuentran en diferentes tejidos. Los racimos son
muy abundantes en las células musculares, las rosetas en adipocitos,
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y los túbulos vesiculares en las células endoteliales (15-17). Estas
invaginaciones y vesículas no son estáticas y pueden fusionarse con
otras estructuras de membrana y otros orgánulos celulares, dejando
de ser estrictamente caveolas.
FIGURA 1. Caveolas: definición morfológica y plasticidad. A, Las caveolas
tienen diferentes formas que difieren de las tradicionales vesículas, pueden formar-
se agregados a modo de roseta, o de racimo e incluso formar tubos intracelulares
o canales que atraviesan las células, como sucede en el caso de las células endote-
liales. B, Fotos de microscopía electrónica en adipocitos y células endoteliales. Las
rosetas caveolares se encuentran en adipocitos y en células endoteliales se pueden
observar todos los tipos de morfologías caveolares (37).
1.2. Composición y propiedades bioquímicas de las caveolas
La membrana plasmática se ha definido por el modelo del «mo-
saico fluido» (18) como una estructura casi líquida, donde tanto los
lípidos como las proteínas integrales, que están dispuestos en una
organización de mosaico, pueden realizar movimientos de traslación
dentro de la bicapa. Pero en esta definición hay que introducir un
estado de «líquido ordenado», donde la bicapa lipídica no está en un
continuo recambio de fosfolípidos (19). Los dos estados de la mem-
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brana definidos como «líquido ordenado» y como «líquido desorde-
nado» pueden coexistir en la misma membrana plasmática. En las
membranas biológicas existen unas ínsulas rígidas, dentro de un
mar de fosfolípidos, formadas por colesterol y esfingolípidos (gluco-
esfingolípidos y esfingomielina) que se denominaron «lipid rafts» o
«balsas de lípidos» (20, 21) (Figura 2). Las caveolas han sido consi-
deradas tradicionalmente como una forma invaginada y vesicular
específica de las balsas lipídicas (20, 21), y aunque hay proteínas que
están en los dos tipos de estructuras, algunas están solo en las balsas
lipídicas o solo en las caveolas (22). Las caveolas y las balsas lipídi-
cas comparten muchas funciones, la diferencia de estos microdomi-
nios radica en la localización de la caveolina, por lo tanto, la caveo-
lina es un marcador selectivo de las caveolas y permite hacer un
análisis específico de la función caveolar. La composición específica
de fosfolípidos de estas estructuras de membrana hace que estos
microdominios tengan propiedades bioquímicas diferentes y puedan
ser resistentes a la solubilización en detergentes no iónicos a 4ºC,
como Tritón X-100, o tengan menor densidad que el resto de las
membranas. Estas propiedades son la base de la identificación,
purificación y caracterización de las balsas lipídicas y de las caveo-
las (23, 24).
2. LA FAMILIA DE LAS CAVEOLINAS.
2.1. La caveolina es la proteína que recubre las caveolas.
El descubrimiento de la caveolina se produjo de manera indirecta
buscando sustratos fosforilables en fibroblastos transformados con
el virus del sarcoma de Rous. De las cuatro proteínas fosforiladas en
tirosina que se purificaron, una de 22 kd se la relacionó con la
elevada capacidad de transformación del virus y se propuso un papel
celular en oncogénesis (25). Los anticuerpos generados frente a esta
proteína de 22 kd producían una tinción similar a la de los filamen-
tos que recubren las caveolas y que se habían descrito con anterio-
ridad en estudios estructurales. Estos datos sugerían que esta molé-
cula era la proteína que recubría las caveolas y por eso se la
denominó caveolina, como el primer marcador de microdominios
caveolares (26).
RAFAEL MAYORAL Y COLS. ANAL. REAL ACAD. NAC. FARM.
1098
FIGURA 2. Organización de las balsas lipídicas y caveolas. A, Balsas lipídicas,
la «fase ordenada» contiene colesterol y están orientadas al exterior celular.
La «fase desordenada» se compone básicamente de fosfolípidos (fosfatidilcolina,
fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina). B, Caveolas. Cuando la Cav se inserta en
las balsas lipídicas se forman invaginaciones a modo de cueva. La Cav forma
homo-oligómeros (simplificados en dímeros y en color verde) que proveen la
estructura tridimensional necesaria para formar las caveolas. El dominio de
oligomerización de Cav-1 se muestra en rojo (37).
2.2. Tres caveolinas diferentes, Cav-1, Cav-2 y Cav-3.
Se han identificado tres miembros de la familia génica de la
caveolina (Figura 3). El gen de CAV-1 se compone de tres exones que
se encuentran muy conservados en todas las especies y se han des-
crito dos isoformas, la predominante o Cav-1α, de 178 residuos, y
una isoforma derivada de una iniciación de la traducción interna
(met 32) (27) denominada Cav-1β, de 147 residuos. CAV-2 fue clona-
do en adipocitos y se compone de tres exones que codifican para una
proteína de 162 residuos cuya secuencia es muy similar a la de Cav-
1. Cav-2α  representa la secuencia completa de la proteína. Se han
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descrito dos isoformas truncadas, Cav-2β y Cav-2γ, que no se han
caracterizado (28). El gen CAV-3 fue identificado a través de una
base de datos que buscaba y analizaba librerías de ADNc para genes
homólogos a CAV-1, y está compuesto por dos exones que codifican
una proteína de 151 residuos (29). Los tres genes están localizados
en el cromosoma 6 murino. Cav-1 comparte con Cav-3 una elevada
similitud en la  secuencia aminoacídica. Los genes homólogos hu-
manos de CAV-1 y CAV-2 se localizan en el cromosoma 7q31.1 cerca
del marcador genético D7S522, que es conocido como un sitio frágil
o FRAG7G (30). Muchos cánceres epiteliales (mama, próstata, ova-
rios y renal) tienen delecciones alrededor de este marcador (31-33),
FIGURA 3. La familia de las caveolinas. A, Secuencia génica de CAV-1, CAV-2 y
CAV-3. Los exones se muestran en recuadros y en cada uno está indicado el
número de nucleótidos que lo componen. B, Estructura de las 3 proteínas (Cav-1,
Cav-2 y Cav-3) incluidas las 2 isoformas de Cav-1, tomando como eje central el
dominio TM o transmembrana. El motivo firma o «caveolin signature motif»
(FEDVIAEP) mediante el cual se caracterizan las caveolinas aparece en el recua-
dro inferior de color rojo (130).
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lo que sugiere que en esa zona existe un gen supresor de tumores.
CAV-2 se encuentra localizado a 67 kb por debajo de D7S522 y CAV-
1 está 19 kb más abajo que CAV-2 (34). El gen humano de CAV-3 se
localiza en 3p25 (35, 36), a unas 7-10 kb del gen del receptor de la
oxitocina y cerca del marcador genético D3S18. Las tres proteínas
tienen un motivo común llamado «motivo firma» o «caveolin signa-
tura motive» (FEDVIAEP) que está muy conservado en mamíferos
(Figura 3B) (37).
2.3. Especificidad de tejido
A nivel estructural, las caveolas pueden ser identificadas en la
membrana plasmática de muchos tejidos y tipos celulares. La mayo-
ría de las células tienen caveolas, algunas en cantidad elevada, como
ocurre en adipocitos, células endoteliales, neumocitos de tipo I, fi-
broblastos, células de tejido liso muscular y células de músculo es-
triado (1, 38-41). Pero hay ciertos tipos celulares, como las neuronas
y los linfocitos del sistema nervioso central, que no forman este tipo
de invaginaciones de membrana (42, 43).
La expresión de Cav-1 y Cav-2 es diferente a la de Cav-3. Los
adipocitos, células endoteliales, neumocitos y fibroblastos tienen
niveles elevados de Cav-1 y -2, mientras que Cav-3 se expresa en
células de tipo muscular como tejido cardíaco, esquelético y células
de músculo liso (16, 28, 29). A pesar de las diferencias de secuencia
entre Cav-1 y Cav-2, en los tejidos en los que se expresa Cav-1 se
puede detectar Cav-2; pero en aquellos tejidos en los cuales se ex-
presa Cav-3 no se detecta Cav-1, lo que indica que aunque Cav-1 y
Cav-3 tienen un alto grado de homología, poseen diferentes funcio-
nes in vivo.
3. SIGNIFICADO FUNCIONAL DE LAS CAVEOLAS/
CAVEOLINAS
Desde su descubrimiento es los años 50, se ha especulado mucho
sobre la función de las caveolas y se han atribuido muchos papeles
a las caveolas y a su principal proteína, la caveolina. La relevancia
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fisiológica de las caveolas se puede resumir en varios aspectos, como
son: el transporte vesicular, la homeostasis del colesterol celular,
mecanismos de transducción de señales y su capacidad como proteí-
na supresora de tumores. Debido a la amplia literatura existente en
la que se describen las diferentes funciones de la caveolina solo se
van a desarrollar en profundidad aquellas implicaciones de la Cav-
1 en las que se ha centrado esta revisión y que incluyen la transduc-
ción de señales y la supresión tumoral.
3.1. Mecanismos de transducción de señales.
3.1.1. La caveolina como «señalosoma»: señalización
3.1.1. compartimentalizada
Las caveolas pueden servir como plataforma para la agregación
y/o concentración de otras proteínas. Usando la propiedad de inso-
lubilidad de las caveolas en detergentes suaves y su capacidad de
flotar en un gradiente discontinuo de sacarosa Lisanti y colaborado-
res (24) fueron capaces de obtener una fracción caveolar y determi-
nar las diferentes proteínas que se concentran en ella. La mayoría de
las proteínas que se identificaron de esta manera fueron moléculas
de transducción de señales que se encontraban a concentraciones
mayores que en la membrana plasmática (24, 44). Esta observación
permitió formular la hipótesis de la «señalización a través de caveo-
linas y de balsas lipídicas» (45). Actualmente, con la ayuda de la
proteómica, se han identificado numerosas proteínas que se locali-
zan preferentemente en las caveolas, como receptores tirosina qui-
nasa, receptores acoplados a proteínas G, canales iónicos, proteínas
adaptadoras y proteínas estructurales. Las proteínas que se asocian
a caveolina mejor descritas son H-Ras, la familia de tirosinas quina-
sas Src, la subunidad α de proteínas G heterotriméricas, y la óxido
nítrico sintasa endotelial (eNOS), todas tienen una o varias miristi-
laciones, palmitoilaciones o grupos prenilo (46-51). Dado que las
caveolas están implicadas en la compartimentalización de varias vías
de señalización, pueden ser consideradas como organelas especiali-
zadas en señalización, o más apropiadamente «señalosomas».
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3.1.2. Las caveolinas como moduladores de la señalización
Una de las cuestiones que no hay que descuidar es el significado
funcional de la caveolina; son solamente proteínas estructurales que
forman las caveolas, o pueden tener un papel activo en la retención o
modulación de la actividad de proteínas de transducción de señales.
El concepto de «proteína andamio» o «proteína de anclaje» (sca-
ffolding proteins) no es nuevo y la literatura está llena de descripcio-
nes de este tipo de proteínas que actúan restringiendo, organizando
y/o regulando la distribución subcelular de otras moléculas de seña-
lización (52). La Cav-1 tiene una región de 20 aminoácidos (82-101)
denominada  «dominio de anclaje de la caveolina» o «caveolin sca-
ffolding domain» (CSD) (Figura 4) que es capaz de inhibir la hidró-
lisis de GTP por proteínas G heterotriméricas (49) y regula a otras
proteínas como la familia de tirosinas quinasas Src, isoformas de
FIGURA 4. Interacciones de los dominios de anclaje (CSD) y de unión a
caveolina (CBD). Secuencia del dominio de anclaje y de unión a caveolina con
varias moléculas de señalización, entre las que destacan: la subunidad Gi2α de
proteínas G heterotriméricas, eNOS, la familia Src quinasas en tirosina, EGF-R,
e isoformas de PKC (PKCα). En la mayoría de los casos la interacción de las
diferentes proteínas de señalización con la caveolina produce un efecto
de inhibición y modulación negativa de las vías de transducción de señales (37).
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PKC, y H-Ras (8, 53, 54). Además, con excepción de algunas molé-
culas de señalización, la interacción con el CSD conduce directa-
mente a la inhibición de la señalización como ocurre con el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (55), con c-neu (56) y
con eNOS (37), que ha sido una de las interacciones con caveolina
más estudiada (57-60).
Los motivos encontrados en las moléculas que interaccionan con
la caveolina se denominan «dominio de unión a caveolina» o «caveo-
lin binding domain» (CBD) (Figura 4), aunque la presencia de este
motivo no implica la interacción directa de la proteína que lo posea
con la caveolina. Debido a que las secuencias de CSD y CBD están
enriquecidas en aminoácidos aromáticos (61), se ha sugerido que
estas interacciones se pueden producir por yuxtaposición de interac-
ciones hidrofóbicas-hidrofóbicas.
De manera adicional, Cav-1 es un potente inhibidor de las vías de
proliferación como las mediadas por EGFR y varios miembros de las
cascadas de quinasas MAP, Ras-p42/p44 (62). La progresión del ciclo
celular a través de una vía dependiente de p53/p21 (63) y la expre-
sión de varias oncoproteínas están reguladas negativamente por Cav-
1 (10). Las caveolas concentran diferentes proteínas que tienen un
papel en adhesión, migración e invasión celular, como las integrinas
αVβ3 y β1 (64) y algunas metaloproteasas como MMP-2 (65) y MT1-
MMP (64). Existe una relación dinámica entre los receptores acopla-
dos a proteínas G y las caveolas, se ha demostrado que hay recep-
tores β-adrenérgicos que colocalizan con caveolas (66-68).
La Cav-1 fue identificada como sustrato de la quinasa Src, que la
fosforila en la tirosina 14 (Y14) (Figura 5). Cav-1 puede ser fosforila-
da en respuesta a la estimulación por EGF o insulina; sin embargo,
no está claro el significado funcional de la fosforilación en Y14. Se ha
propuesto que esta fosforilación puede servir como sitio de anclaje
de proteínas con dominios SH2/PTB, como Grb7, para activar cas-
cadas de señalización (69, 70). Trabajos recientes han descrito que
la internalización de las caveolas está regulada por la fosforilación
en la Y14 de Cav-1, y que dicha internalización podría regular de
manera negativa diferentes vías de proliferación como Rac, Erk y
PI3K en células no adherentes (71). También se ha descrito que la
fosforilación en Y14 regula la apoptosis mediada por drogas anti-
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tumorales, como el paclitaxel (Taxano) en células de cáncer de mama
MCF-7 (72). Además, el estrés celular induce la fosforilación de la
Y14 a través de la activación de p38MAPK y c-Src (73). En este sen-
tido, Cav-1 tendría diferentes dominios con funciones opuestas.
FIGURA 5. Diagrama esquemático de la fosforilación de la tirosina 14 de la
Cav-1 por parte de la quinasa Src. En el primer paso, es necesaria una modifi-
cación post-traduccional tanto de c-Src como de Cav-1 para mantener la proximi-
dad. En el segundo paso, c-Src fosforila a la Cav-1 en la tirosina 14. Cav-1 forma
una masa de homo-oligómeros de aproximadamente 350 kDa que contiene 14-16
monómeros de caveolina. La fosforilación en la tirosina 14 podría funcionar como
un sitio de anclaje para proteínas con dominios SH2 o PTB (phosphotyrosine
binding), como Grb7 (69).
3.2. Oncogénesis y tumorogénesis
3.2.1. Las caveolas/caveolinas como diana de los oncogenes
La transformación celular es un proceso en el que se produce la
activación de proto-oncogenes y en el que están implicadas funcio-
nes de crecimiento y supervivencia. La hipótesis que refiere a Cav-
1 como una diana de los oncogenes fue demostrada cuando se trans-
formaron células NIH 3T3 con una forma activa de H-Ras y se
observó a una regulación negativa a nivel transcripcional de Cav-1,
mientras que el tratamiento de estas células con un inhibidor de la
cascada de la quinasa Ras-p42/44 MAPK restituyó la expresión de
Cav-1 hasta alcanzar los niveles normales (74).
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Hay más oncogenes implicados en la regulación negativa de Cav-
1 a nivel transcripcional como v-abl, mTAg, bcr-abl, crk1, c-src, c-
neu, HPV E6. En casi todos los casos, el mecanismo de esta inhibi-
ción no se ha descrito, las excepciones incluyen la represión por
c-Myc y por la oncoproteína E6 del virus del papiloma humano. La
activación de c-Myc reprime la expresión de Cav-1 a nivel transcrip-
cional (75), y la oncoproteína E6 disminuye la expresión de Cav-1 a
través de la inhibición de p53, porque en la secuencia del promotor
de Cav-1 hay elementos de respuesta a p53 (76, 77).
3.2.2. Las caveolinas como supresoras de tumores
La decisión de sobrevivir y proliferar o ir a la muerte celular
programada, o apoptosis, es esencial para el desarrollo, para mante-
ner la homeostasis tisular y para proteger de un daño celular o
genómico. Las caveolas/caveolinas pueden estar implicadas en la
modificación del balance entre señales anti-apoptóticas y pro-apop-
tóticas. Debido a la capacidad de unión y modulación de la caveolina
a diferentes proteínas de vías de señalización, también podría regu-
lar, de manera similar, la acción de ciertos proto-oncogenes u onco-
genes activados.
Basándose en la capacidad de la Cav-1 de inhibir la actividad de
varios proto-oncogenes, se la ha propuesto como una proteína su-
presora de tumores (9, 78-81). Se ha descrito una regulación nega-
tiva de la transcripción de Cav-1 en células derivadas de tumores y
carcinomas primarios (56, 77, 82).
Los experimentos de sobreexpresión de Cav-1 indican que es un
potente inhibidor de vías proliferativas. Cav-1 puede interaccionar e
inhibir moléculas implicadas en supervivencia y proliferación, puede
suprimir la función del receptor de EGF (55), de varios miembros de
la cascada de quinasas Ras-p42/MAPK (83), del receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R) y de la fosfatidilino-
sitol-3-quinasa (PI3K) (84-86). Además Cav-1 es capaz de sensibili-
zar a las células hacia estímulos apoptóticos y muerte celular indu-
cida por acumulación de ceramida, a través de un mecanismo
dependiente de PI3K (86), debido a que en las caveolas se acumula
esfingomielina y la enzima que transforma la esfingomielina en ce-
ramida, la esfingomielinasa (87).
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También se ha descrito que el silenciamiento de Cav-1 por ARN
de interferencia en Caenorhabditis elegans conduce a la hiperactiva-
ción del ciclo meiótico, que es un fenotipo similar a la señalización
descontrolada de Ras (88).
El 60% de los cánceres humanos de mama examinados (carcino-
mas invasivos) tienen mutaciones en CAV-1 (89). La mutación espe-
cífica P132L produce una proteína que actúa a modo de dominante
negativo y es suficiente para transformar fibroblastos murinos (NIH
3T3) in vitro (32, 89). Además las regiones del promotor de CAV-1
enriquecidas en GC están hipermetiladas en las líneas de cáncer de
mama y muestras de tumores de próstata, lo que sugiere un silen-
ciamiento transcripcional (30, 90); aunque hay casos en los que no
hay cambios en los estados de metilación del promotor de CAV-1 en
células tumorales humanas (91).
El marcador genético D3S18 (cerca del que se encuentra CAV-3)
es conocido por dos enfermedades, el síndrome de von Hippel-Lindau
y el síndrome 3p; en este último se produce una delección hemicigó-
tica de 3pter-p25, que se caracteriza por un retraso en el crecimiento
con deformaciones craneofaciales, retraso mental y defectos en el sep-
to cardíaco (92). Muchas de las mutaciones que se han identificado
en el gen de CAV-3 conducen a una distrofia muscular.
3.2.3. La caveolina en progresión tumoral.
En muchos artículos científicos se ha descrito una regulación ne-
gativa de Cav-1 en diferentes tipos de cánceres y por ello se ha pro-
puesto a Cav-1 como un gen supresor de tumores, pero existen eviden-
cias en las cuales la expresión de Cav-1 está incrementada en
diferentes tipos de cáncer. La sobreexpresión de Cav-1 ha sido descri-
ta en las formas más agresivas de cáncer de vejiga, en adenocarcino-
mas de colon generados experimentalmente en ratones y en células de
cáncer de colon humanas, en modelos murinos de cáncer de próstata
y en tumores de la familia del Sarcoma de Ewing’s (ESFT) (93-96).
Además la progestina y su análogo químico MPA, inducen la expre-
sión de Cav-1 en cáncer de mama y en proliferación celular (97). La
expresión combinada de c-Myc y Cav-1 se ha propuesto como un
marcador de carcinoma de próstata en humanos (98).
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4. MODELOS ANIMALES EN EL ESTUDIO
DE LAS CAVEOLAS Y LA CAVEOLINA
Aunque el interés por las caveolas y las caveolinas ha crecido
fuertemente en los últimos 10 años, la mayoría de las investigacio-
nes han estado limitadas a los experimentos en líneas celulares o a
análisis bioquímicos. A pesar de el éxito de estas aproximaciones en
las funciones de las caveolas/caveolinas en endocitosis, trafico de
colesterol, transducción de señales, tumorogénesis y otros procesos,
era necesario un modelo in vivo para esclarecer las relevancias fisio-
lógicas de las funciones de las caveolas/caveolinas. La caracteriza-
ción inicial de ratones deficientes en Cav-1 se produjo en 2001 por
dos grupos a la vez (11, 13). La mayor sorpresa apareció cuando no
se encontraron anormalidades fenotípicas, aunque un análisis fun-
cional e histológico detallado puso de manifiesto una serie de anor-
malidades interesantes resumidas en la Tabla 1.
Existen ratones deficientes en Cav-1, Cav-2 y Cav-3 (11-14), pero
solo en los ratones doble deficientes en Cav-1 y Cav-3, y no para Cav-
2, se produce la pérdida de las estructuras caveolares en los tejidos
que expresan los diferentes tipos de caveolinas.
A pesar de que las caveolas participan en las numerosas funcio-
nes descritas anteriormente, es sorprendente que los distintos mode-
los murinos que no expresan alguna de las caveolinas sean viables y
fértiles. Sin embargo, la pérdida combinada de Cav-1 y Cav-3 produ-
ce efectos perjudiciales en la función y la estructura cardiaca (99).
Los ratones deficientes en Cav-1 desarrollan lesiones tumorales
mamarias (100), y están sensibilizados frente a tumores epiteliales
de piel inducidos por carcinógenos (78).
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TABLA I. Análisis fenotípico de los ratones deficientes en caveolina.
Cav-1 -/-
Ausencia de caveolas fibroblastos,
endotelio y adipocitos
Reducida expresión de Cav-2











Disminución del tono vasculante
Posterior a la activación de eNOS
Anormalidades en adipocitos/lípidos
Resistencia a la dicta inducida
Obesidad
Acúmulos grasos atróficos













Reducción parcial de expresión
de Cav-1 en ciertos tejidos
Anormalidades pulmonares





Importante modelo de estudi





















Cav-3 (P104L) y otras
(autosómica dpminante)
5. CAVEOLINA E HÍGADO
La distribución subcelular de la caveolina y los mecanismos que
regulan su expresión en el hígado no se conocen en profundidad. La
presencia de las caveolas/caveolina ha sido descrita en el hígado por
Northern y Western blot (101-103), microscopía electrónica (104,
105) y experimentos de internalización de la toxina colérica o de la
proteína de unión a retinol (RBP) (103, 106). El hígado está formado
por células parenquimales, hepatocitos (80% de la masa hepática), y
células no parenquimales (20%), que incluyen principalmente endo-
telio, células de Kuppfer y células de Ito. Aunque varios estudios han
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descrito que la caveolina, en condiciones normales, tiene bajos nive-
les de expresión en el hígado (107, 108), no queda claro cual es su
distribución celular en el tejido. Varios estudios han sugerido la
presencia de la caveolina en las células endoteliales hepáticas (108,
109), sin embargo, otros trabajos describen que la caveolina se en-
cuentra en los hepatocitos y no en las células endoteliales hepáticas
que están enriquecidas en vesículas recubiertas de clatrina (110).
También se ha descrito que las células de Ito y las células de Ku-
ppfer tienen caveolas (111, 112). El estudio de Ogi (113) caracterizó
la localización ultraestructural de la caveolina en células endotelia-
les sinusoidales y células de Ito. Mediante microscopía electrónica e
inmunotinción con oro describió que la Cav-1 estaba presente en
ambos tipos celulares tanto en el aparato de Golgi, como en la
membrana plasmática.
Las caveolas/caveolina están implicadas en potocitosis, endocito-
sis, transcitosis, tráfico de membrana y transducción de señales
(114), pero en el hígado, las funciones en las que la caveolina está
implicada no están bien definidas. En líneas celulares hepáticas, se
ha descrito que la Cav-1 participa en la absorción de ácidos grasos
de cadena larga (115) y en modelos in vivo se ha descrito que Cav-
1 regula la secreción de sales biliares (116), el transporte reverso de
colesterol (7), la internalización de ligandos específicos a través de
caveolas (104), así como la actividad de eNOS inhibiéndola (117).
Diversos trabajos sugieren un papel para Cav-1 como reguladora de
señales mitogénicas en el hígado (37, 118).
Nuestros resultados en las líneas celulares hepáticas demuestran
claramente que las células no tumorales y el cultivo primario de
hepatocitos expresan una cantidad significativa de Cav-1 en concor-
dancia con su estado de diferenciación, mientras que  la Cav-1 no se
detectó en las líneas celulares de hepatoma HepG2 y HuH-7. Demos-
tramos que en células hepáticas no tumorales los estímulos pro-
inflamatorios inducen la fosforilación de Cav-1 y la translocación de
la proteína fosforilada a la fracción no caveolar. Además, la tirosina
quinasa c-Src, que fosforila a Cav-1 en la Y14, se activó por factores
de crecimiento y por estímulos pro-inflamatorios.
Diversos trabajos muestran que la Y14 de la Cav-1 puede ser rá-
pidamente fosforilada en respuesta a estrés oxidativo (73, 119) y a
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factores de crecimiento (120, 121). Estudios recientes sugieren que
la fosforilación de Cav-1 sirve de anclaje para factores de crecimien-
to celular. Se ha propuesto que esta fosforilación permite la interac-
ción con proteínas con dominios SH2/PTB, como Grb7, para activar
vías de señalización (69, 70). En sentido opuesto, otros trabajos han
descrito que la internalización de las caveolas está regulada por la
fosforilación en la Y14 de Cav-1, y que dicha internalización podría
regular de manera negativa diferentes vías de proliferación como
Rac, Erk y PI3K en células no adherentes (71). También se ha des-
crito que la fosforilación en Y14 regula la apoptosis mediada por
fármacos anti-tumorales, como el paclitaxel (Taxano) en células de
cáncer de mama MCF-7 (72). Además, el estrés celular induce la
fosforilación de la Y14 a través de la activación de p38MAPK y c-Src
(73). En este sentido, Cav-1 tendría diferentes dominios con funcio-
nes opuestas, uno de ellos es el «dominio de anclaje a caveolina»
(CSD) por el que ejerce sus efectos inhibitorios y el otro sería la
región N-terminal, donde se encuentra la Y14, que estaría promovien-
do señales de proliferación (Figura 6).
Sin embargo, la localización precisa de Y14-P-Cav-1 es controver-
tida. Se ha propuesto que la Y14-P-Cav-1 se localiza en adhesiones
focales, colocalizando con paxilina, en vesículas de fusión derivadas
de caveolas, etc. (122) y también que Y14-P-Cav-1 se internaliza hacia
la zona perinuclear después de estrés oxidativo (123). Los estudios
en fibroblastos, líneas celulares endoteliales y de riñón han descrito
que la fosforilación de la Cav-1 es necesaria para su internalización
(9, 122, 124). Nuestros resultados con la línea celular CHL demues-
tran que los estímulos pro-inflamatorios inducen la translocación e
internalización de la Cav-1 a la fracción no caveolar, estando impli-
cada en este dinamismo la quinasa c-Src. Cuando se trató a las
células con un inhibidor farmacológico de c-Src (PP2) se impidió la
translocación mediada por estímulos pro-inflamatorios de la Cav-1
desde la FEC a la FNC. Estos resultados se confirmaron por micros-
copía confocal cuando las células CHL se transfectaron con un vec-
tor de expresión de la proteína de fusión Cav-1-GFP, donde se pudo
observar que después del tratamiento de las células con estímulos
pro-inflamatorios, tanto la Cav-1 endógena, como la Cav-1-GFP se
encontraban en dominios citosólicos y que el tratamiento de las
células con PP2 inhibía este movimiento. Además, mediante la utili-
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zación de un mutante no fosforilable en la Y14 (Y14F-Cav-1) demos-
tramos que la fosforilación de la Y14 de Cav-1 es necesaria para su
internalización en células hepáticas, debido a que después del trata-
miento con estímulos pro-inflamatorios solo la Cav-1 endógena apa-
recía en los dominios citosólicos, mientras que Y14F-Cav-1, en las
diferentes condiciones experimentales, siempre se detectó en la
membrana plasmática.
FIGURA 6. Señalización a través de caveolas. Las caveolas concentran gran
cantidad de receptores de membrana y de proteínas transductoras de señales. Esta
figura es una simplificación de la denominación de «señalosoma» que reciben las
caveolas. Cav-1 puede interaccionar con diferentes proteínas a través de su domi-
nio CSD e inhibir su señalización, como en el caso de eNOS. Pero además, Cav-1
puede ser fosforilada por quinasas de la familia de Src, en respuesta a la activa-
ción de receptores tirosina quinasa (RTKs) o receptores acoplados a proteínas G
heterotriméricas (GPCRs) y transducir diferentes vías de proliferación (131).
En relación con la patología hepática, la sobre-expresión de Cav-
1 ha sido descrita en cirrosis y carcinoma hepatocelular. Mediante
análisis por microarrays de nódulos macro-regenerativos y displási-
cos (MDNS), que son lesiones precursoras de carcinoma hepatoce-
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lular, se identificó una expresión anormal de Cav-1 y tromboespon-
dina-1; sin embargo, los análisis histológicos revelaron una función
para la caveolina a través de un incremento en las células endotelia-
les sinusoidales. Esta expresión alterada de Cav-1 probablemente no
esté relacionada directamente con la transformación maligna de los
hepatocitos y más bien esté implicada en el aporte vascular que llega
a la lesión hepática (125). En hígado cirrótico humano se ha estable-
cido una relación entre la sobre-expresión de Cav-1 y la reducción
significativa de la actividad catalítica del óxido nítrico. El incremen-
to de Cav-1 en las células perisinusoidales promueve su unión con la
óxido nítrico endotelial, lo que conduce a su inhibición, reducción
en la producción de óxido nítrico e incremento en el tono microvas-
cular hepático (126, 127).
Debido a que a Cav-1 se le ha atribuido una función como una
proteína supresora de tumores (9, 78-81), y que los fenómenos que
hemos descrito hasta ahora indicaban que la Cav-1 y la fosforilación
de su Y14 podían tener un papel importante en vías de proliferación,
decidimos analizar cual era la expresión y distribución celular de la
Cav-1 en un modelo in vivo de proliferación hepática como es el
modelo de la regeneración que ocurre después de una hepatectomía
parcial (128).
Pol y colaboradores (129) describieron un incremento y redistri-
bución importante de Cav-1, en regeneración hepática después de
HP, desde la superficie celular a los cuerpos lipídicos de nueva ge-
neración. Los autores sugieren que la asociación de Cav-1 con cuer-
pos lipídicos se produce junto con la movilización de los lípidos y la
parada de la endocitosis y el tráfico de membrana que ocurre en el
hígado regenerante. Nuestros resultados demuestran que después de
una HP del 70% se produce un aumento significativo de la Cav-1,
tanto de ARNm como de proteína, en el hígado regenerante y ade-
más se produce una translocación de la proteína desde la fracción
enriquecida en caveolas a la fracción no caveolar formada principal-
mente por retículo endoplásmico y membrana plasmática, según
indicaron los marcadores específicos. Al mismo tiempo, parte de la
Cav-1 que es internalizada se encuentra fosforilada en Y14 (Figura 7),
y conjuntamente los niveles de la quinasa c-Src activa se encontra-
ron aumentados de manera significativa durante los primeros días
de regeneración.
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FIGURA 7. Cav-1 se fosforila e internaliza en el hígado regenerante después
de HP. (A) Inmunohistoquímica representativa realizada sobre 7 secciones fijadas
del hígado regenerante a 0, 12, 24, y 120 horas después de HP. Cav-1 fue marcada
en verde, Y14-P-Cav-1  fue marcada en rojo y los núcleos fueron marcados en azul
con Hoechst 33258. (B) Cuantificación de la Cav-1 de la Fig. 7A. Los resultados
son expresados como el porcentaje de la fluorescencia de cada fracción vs. la
fluorescencia total. (C) Análisis por Western blot de la distribución de Cav-1 y de
Y14-P-Cav-1 en gradientes discontinuos de sacarosa. Los resultados muestran un
Western blot representativo del gradiente de sacarosa para cada tiempo de regene-
ración. (C) Ampliación de las fotos de 7A a 0 y 24 horas. Los datos representan
la media ± D.E. de cuatro experimentos independientes. *P<0,01 vs. el valor
correspondiente a tiempo 0.
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Como se ha descrito previamente, Cav-1 es considerada como
una proteína supresora de tumores, sobretodo por su acción inhibi-
toria sobre vías pro-proliferativas y anti-apoptóticas. Cuando se ana-
lizó el crecimiento de fibroblastos embrionarios (MEFs) del ratón
deficiente en Cav-1 (MEFs Cav-1-/-) (13), se observó un incremento
en la fase S del ciclo celular del 30% en comparación con su corres-
pondiente control y además sobre un periodo de crecimiento en
cultivo de 10 días, los MEFs de Cav-1-/- crecen 3 veces más rápido
que los Cav-1+/+. Pero el ratón deficiente en Cav-1 no manifiesta
ningún desarrollo acelerado de tumores en comparación con el ra-
tón Cav-1+/+. Es posible que la perdida conjunta de Cav-1 y de otro
gen supresor de tumores tenga un efecto sinérgico. Aún así, el ratón
Cav-1-/- es viable y fértil, pero tiene problemas de hiperproliferación
celular y anormalidades vasculares.
Con estos datos precedentes, con nuestros resultados in vitro, con
las líneas celulares, y los resultados in vivo, con el modelo de rege-
neración hepática después de HP, supusimos que la Cav-1 debería
tener un papel importante en las primeras etapas de la regeneración
hepática, por ello analizamos en los ratones deficientes para Cav-1
el proceso de la regeneración hepática. Los resultados obtenidos en
el ratón KO de Cav-1 demuestran que el proceso de regeneración
después de HP no se afectó por la ausencia del gen de Cav-1 (Figura
8), por lo tanto, Cav-1 no es un gen esencial para la regeneración
hepática.
Nuestros resultados demuestran que la Cav-1 en el curso de la
regeneración hepática y en líneas celulares bajo estímulos pro-infla-
matorios, incrementa su expresión, se transloca a las fracciones no
caveolares (FNC) y en dichas fracciones se encuentra fosforilada en
la Y14. Sin embargo, en el ratón Cavtm1Mls/J la Cav-1 no es esencial
para el proceso de regeneración hepática, ya que los ratones defi-
cientes para Cav-1 sobreviven a la HP y la función y el tamaño del
hígado se recuperan totalmente después de HP.
Por lo tanto la funcionalidad de Cav-1 consistiría en un mecanis-
mo complementario a las diferentes señales de inhibición que se
producen durante la regeneración hepática. Teniendo en cuenta los
resultados de este trabajo y los que describen la relación de Cav-1 con
el receptor de IL-6 y con los receptores del TGF-β, trabajos futuros
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permitirán profundizar en la implicación de Cav-1 en estas dos vías
de señalización durante los procesos proliferativos que tienen lugar
en la regeneración hepática después de hepatectomía parcial.
FIGURA 8. Regeneración hepática después de HP en ratones Cav-1-/- y
Cav-1+/+. (A) Índice de supervivencia en ratones Cav-1+/+ y Cav-1-/- después de
120 horas de la HP. (B) Índice de recuperación de la masa hepática a los tiempos
indicados en la gráfica. El número de animales para cada tiempo se muestra entre
paréntesis. (C) Foto representativa en la que se muestra la recuperación hepática
a las 80 horas después de la HP. (D) Determinación de los niveles de ARNm, por
PCR y de proteína por Western blot de Cav-1 en ratones Cav-1+/+ y Cav-1-/-. La
normalización del ARNm se realizó con 18S ARN para la PCR y con la subunidad
p85 de la PI3K para el Western blot. Los resultados muestran un Western blot
representativo de tres experimentos independientes. Los resultados son las medias
± D.E. del número de ratones indicado. *P <0.01 vs. el correspondiente valor del
ratón Cav-1+/+.
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